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Abstract 



Stable, heat-sterilisable solns. for the prepn. of pharmaceutical formulations are claimed. The solns. 
contain: (A) at least one anthraquinone cpd. of formula (I) or its dimer; (B) solubiiiser of polyethylene 
glycol-660 12-hydroxystearate (B1), tetrahydrofurfuryl alcohol polyethylene glycol ether (B2) and/or 
water-soluble beta- and/or gamma-cyclodextrin derivs. (B3), opt. in combination with one or more other 
non-aq. solvents or solubilisers; (C) water; and (D) opt. further conventional auxiliaries. R1-R8 = H OH 
1 -4C alky], NH2, OR9 or NHR10; R9, R1 0 = 1 -4C alkyl or glycosidically bonded sugar residue 
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(54) Ldsungen von Anthrachlnonen zur parenteralen Appllkatlon 

(57) Die Erf indung betrifft stabile, hi tz ester ilisierbare 
Losungen von Anthrachinonen, welche em Oder meh- 
rere Anthrachinone sowie deren Dimere zusammen mit 
mindestens einem LOsungsvermittJer aus 

1 . Polyethyienglykol-660-12-Hydroxystearat 

2. Tetrahydrofurfurylalkoholpolyethylenglykol ether 

3. Wasserlosliche p- und Y-Cydodextrinderivate, 

allein Oder in Kombination mit einem oder mehreren 

anderen, physiologisch geeigneten, nichtwassrigen 

Losungsmitteln bzw. LOsungsvermittiern 

sowie Wasser und ggf. zus&tzliche fQr die Herstellung 

von pharmazeutischen Zuberettungen Qbliche Hilfsstoffe 

enthalten. 

Diese Losung sind fQr parenterals Applikationen geeig- 
net. 
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Beschreibung 

Die Erf indung betrrfft stabile, hitzesterilisierbare LOsungen von Anthrachinanen (Anthrachrinon und Anthrachinon- 
Derivate. einschlieGlich Anthrachinon-abspartender Verbindungen, wie z.B. GlykosfcJe), wie sie in den Anspruchen defi- 
niert sind. Sie sind als pharmazeutische Zubereitungen fQr parenterale Anwendungen geeignei. 

Anthrachinonverbindungen der genannten Art sind von groBem Interesse, da sie nachgewiesenermaBen Hemm- 
wirkungen gegenuber Viren und/oder Retroviren aufweisen. So konnte insbesondere gezeigt werden, daB Hydroxyde- 
rivate von Anthrachinonen zur Prophylaxe und Therapie von Erkrankungen geeignet sind, die von Viren der Familie 
Herpetoviridae (z.B. Herpes simplex-, Cytomegalie-, Varicella-Zoster-. Epstein-Barr-Virus) verursacht werden, siehe 
"Verwendung von Anthrachinonderivaten zur Prophylaxe und Therapie von Viruserkrankungen", May, Q. et al., DE 40 
13 023 C2 (1990) oder "Anthrachi nones as a new class of antiviral agents against human immunodeficiency virus", 
Schinazi, R.F., et al.. Antiviral Res. 13, 265 (1990). 

Daruber hinaus wurden bei einigen dieser Verbindungen Anti-Tumor-Effekte gefunden, die mOglicherweise auf eine 
Starkung des Immunsystems zurGckzufuhren sind, siehe "Studies on inhibitors of skin tumor promotion VI. Inhibitory 
effects on Epstein-Barr virus activation", Konoshima, T., et al., J. Nat. Prod. 52, 987 (1989). Neben antibakteriellen 
Eigenschaffen (May, Q. et al.. DE 40 13 023 C2 (1990); Schinazi, R.F. et al.. Antiviral Res. 1& 265 (1990)) oder der 
Prophylaxe bei Harnsteinbildung ("Pharmacokinetic study of Alizarin in man", D. Lorenz, et al., Meth. and Find. Exptl. 
Clin. Pharmac 7. 637 (1985)) sind seit langerem phytotherapeutische Anwendungen oraler Zubereitungen mit anthra- 
chinonhaltigen Pflanzenpraparaten bekannt. z.B. zur Therapie der Obstipation ("Monographien der Kommission E", 
Bundesanzeiger Nr. 133 vom 21.07.1993). 

Auch wird berichtet, daB Extrakteaus anthrachinonbildenden Pilzen (z.B. mitflussigem Polyethylenglykol, Glycerin, 
Glycol oder Glucosesirup) bzw. Extrakte aus Aloe vera (z.B. mit Glycerin, Ethylacetat, Aceton, Alkohol). mit Hemmwir- 
kung gegenuber Viren und Retroviren, zu pharmazeutischen Zwecken geeignet seien ("Pharmazeutische Zubereitungen 
und ihre Verwendung", Roth, L et al., DE 39 130 40 A1 (1989); "Aloe emodin and other anthraquinones and anthraqui- 
none-like compounds from plants virucidal against herpes simplex virus", Sydiskis, R., und Owen, P.G., US Pat. 
4,670,265 (1987)). In den zuletzt genannten Fallen wird die Wirksamkeit der Praparate auf die anthrachinonhaltigen 
Inhaltestoffe zuruckgef Ghrt, ohne daB allerdings eine genau definierte Arrthrachinonverbindung bzw. ein genau definier- 
tes Gemisch derartiger Verbindungen vorliegt 

Die ungunstigen LOsungseigenschaften, speziell die geringe WasserlOslichkeit der Mehrzahl der Anthrachinonde- 
rivate (RCmpps Chemie-Lexikon, Francksche Veriagsbuchhandlung, Stuttgart; The Merck Index), insbesondere auch 
der therapeutisch interessanten Verbindungen, stellen ein Hindernis dar, sowohl hinsichtiich der Untersuchungen der 
spezrfischen biologischen Aktivrtat als auch der EntwicWung und Anwendung als Arzneimittei. Von den in den friiheren 
Publikationen (s.o.) genannten Extraktions- bzw. Losungsmitteln ist allerdings keines in der Lage, die LOslichkeit von 
Anthrachinonen signH ikant zu erhOhen und zugleich eine physiologische UnbedenWichkeH bezuglich parerrteraler Appli- 
kation zu gewahrleisten. 

Es besteht deshalb ein prinzipielles BedQrfnis nach physiologisch vertraglichen, parenteral verabreichbaren LOsun- 
gen von Anthrachinonen mit ausreichend hoher Konzentration bei schneller BioverfOgbarke'rt der jeweiligen Verbindung, 
und zwar ohne die sonst bei peroraler Anwendung unvermeidlichen Resorptionseffekte. Bislang ist es jedoch noch nicht 
gelungen, ausreichend hohe Konzentrationen der Anthrachinone in fur die parenterale Applikation geeigneten LOsungen 
zur VerfOgung zu stellen. 

Als grober RichtwertfOr eine therapeutisch wirksame Dosis im Falle einer einmaligen Injektion oder Infusion kOnnen 
auf Basis der einzigen bisher vorliegenden pharmakokinetischen Studie mit Alizarin ["Pharmacokinetic study of Alizanin 
in man", D. Lorenz, et al., Meth. and Find. Exptl. Clin. Pharmac. 7, 637 (1985)] 10 mg Anthrachinon angenommen 
werden, die dann bei einem Blutvolumen von 5 I (entsprechend etwa einem KOrpergewicht von 70 kg) einen Anfangs- 
blutspiegel von ca. 2 jig/ml ergeben. Bei Annahme einer Halbwertzeit von ca. 12 Std. t einem Wert, der ebenfalls in der 
pharmakokinetischen Studie mrt Alizarin ermittelt wurde (so. D. Lorenz, et al.). ware somit ein Blutspiegel s 0,5 jigAnl 
Ober einen Tag gegeben. Derartige Konzentrationen in einem Injektions- bzw. Infusionsvolumen von =s 10 ml kOnnen 
zwar nach bisherigen Kenntnissen in einigen organischen LOsungsmitteln (z.B. Ethylacetat, Aceton) erziett werden, 
derartige Losungen erfOllen jedoch nicht die Anforderungen fur Parenteralia. 

Dies gilt auch fur Losungen von Anthrachinonen, die hohe Konzentrationen an Polyethylenglykol, Glycerin, Alkohol 
oder Propylenglykol enthalten. Auch wenn mitunter genugend hohe Konzentrationen der Anthrachinone erreicht werden 
kOnnen, ist der Einsatz dieser Losungen fOr parenteraJe Zwecke wegen der Gefahr unerwOnschter Nebenwirioingen 
[z.B. Hamolyse, Schmerz, Thrombose, Tbrombophlebitis ("Osmolalities of Propylene Glycol-Containing Drug Formula- 
tions for Parenteral Use", Doenicke. A., et al., Anesth. Analg. 25. 431 (1992); "Propylene Glycol 35% causes hemolysis 
in humans", Doenicke. A., et al.. ibid., Z& S. 93 (1994)J sehr stark eingeengt. 

Urn diese Nebenwirkungen zu vermeiden, ist versucht worden, die Ldslichkeit von Anthrachinonen in waBrigen 
Losungen zu erhOhen. Dazu werden ublicherweise LOsungsvermittler eingesetzt. Eine eigene Untersuchung des Anmel- 
ders mit den bekannten, handelsuWichen Substanzen Chremophor® (Polyoxyethylenglycoltriricinoleat. Arzneibuch- 
name Polyoxyl 35 bzw. 40 Castor Oil USP/NF) oder Soluphor P® (2-Pyrrolidon) ergab, daB diese als LOsungsvermittler 
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for Anthrachinone zwar geeignet, jedoch aufgrund ihres toxikologischen Profits bzw. Nebenwirkungsprof ils all entails im 
veterinarmedizinischen Bereich einsetzbar sind. Ihre Anwendung fOr parenterale Humanarzneimittel ist dagegen zwei- 
felhaft und nach heut'gem Kenntnisstand nicht mehr vertretbar. 

In weiteren Untersuchungen zeigte sich, daB Mikroemulsionen (O/W-Emulsionen mit Sojabohnenol, Baumwollsa- 

5 menolen, halbsynthetischen NeutralOlen, z.B. Miglyol®) Oder Uposomen (Phospholipid©) keine geeigneten Tragersub- 
stanzen for Anthrachinone darstellen: entweder wurden die erwunschten Kbnzentrationen nicht erreicht, Oder die 
Stabilitat der Zuberertungen envies sich als unbefriedigend. Bei einigen Anthrachinonen (z.B. Danthron, Purpurtn Oder 
Hypericin, einem Anthrachinondimeren) ist eine Loslichkeitsverbesserung durch Alkalisieren moglich, die aber in der 
Regel unzulanglich ist. d.h. es werden lediglich therapeutisch unzureichende Kbnzentrationen erzielt, wahrend die Alka- 

io lisierung physiologisch nicht vertretbare Alkalikonzentrationen erfordert bzw. cfie Stabilitat der Losungen ungunstig 
beeinfluBt 

Es ist daher Aufgabe der Erfindung, cfie oben genannten Nachteile des Stand es der Technik zu uberwinden. Kon- 
kreter ist es Aufgabe der Erfindung, fur die parenterale Applikation geeignet e Losungen von Anthrachinon und dessen 
Deri vat en zur Verfugung zu s tell en, welche den Wirkstorf in ausreichenden Mengen, d.h. entsprechenden Konzentra- 
is tionen. enthatten, urn therapeutisch relevante Blutspiegel zu erhalten. 

Obertaschenderweise wurde nun gefunden, daB die LOslichkeit der Anthrachinone durch den Einsatz von minde- 
stens einem Losungsverrnittler ausgewahtt aus 

1. Polyethylenglykol-660-12-Hydroxystearat 
20 2. Tetrahydrofurfurylalkoholpolyethylenglykolether 

3. Wasseriostiche Beta- und Qamma-Cyclodextrinderivate, 

allein oder in Kombination mit anderen, physiologisch geeigneten, nichtwaBrigen Losungsmitteln bzw. Losungsvermitt- 
lern um mehr als das Hundertfache ihrer Loslichkeit in rein waBriger Phase erhdht werden kann. 
25 Als zusatzliche Losungsmtttel in der Kombination kommen beispielhaf! Polyoxyethylen-Polyoxypropyten-Blockpoly- 
mere ("Polaxamer USP/NP, LutroI®-F-Typen), 2-Pyrrolidon(Soluphor® P), Ethanol. Benzylatkohol, Phenyl ethyl alkohol, 
flussige Polyethyienglykole (Lutrol®-E-Typen), Glycerin, Propylenglykol, Butylenglykol oder deren Mischungen in 
Betracht. 

Wahrend z.B. die Loslichkeit einesderbekanntesten Anthrachinone, dem Alizarin, in Wasser bei Raumtemperatur 
30 lediglich ca. 2 \in\M (• 0,48 mg/l) betragt (ROmpps Chemie-Lexikon, Franck*sche Veriagsbuchhandlung, Stuttgart; The 
Merck Index), kann diese mit den erfindungsgemaBen Losungsvermtttlern um mehr als das Tausendfache auf > 2,4 g/1 
(> 10 mmol/l, siehe Beispiel t), > 9,6 g/l (> 40 mmol/l, siehe BeispieJ 2) bzw. > 0,72 g/l (> 3 mmol/l, 6iehe Beispiel 3) 
gesteigert werden. 

Mit Hilfe der erfindungsgemaBen Losungsverrnittler lassen sich die Anthrachinone der Formel: 

35 



40 



45 




SO 

in der R-i bis Re, die gleich oder verschieden sein konnen und H, OH, Ci^-Alkyl, NH 2 oder ORg bzw. NHR 10 bedeuten, 
wobei Rg und Rio C^-AIkyl oder einen glycoskJisch gebundenen Zuckerrest darstellen, sowie deren Dimere in w&Brige 
Losungen mit den gewunschten Eigenschaften uberfuhren. Diese Losungen konnen zusatzlich die fur die Herstellung 
phanmazeutischer Praparationen ubtichen Hilfsstoffe enthalten. 
55 Besonders bevorzugte Anthrachinone sind Alizarin, Anthraflavinsaure, Chrysazin, Chinizarin, Purpurin. Emodin, 
Chinalizarin, Rhein, Chrysophansaure, l^-Dihydroxy-iS.S-dimethylanthrachinon, 1-Amino-4-hydroxyarrthrachinon 
sowie Karminsaure, wobei die Reste R r Rd wte in Tabelle 1 angegeben sind. 

Als C i_4 -Alkyf reste sind Methyl, Ethyl, n- sowie i-Propyl und n-, i- und t-Butyl zu nennen. wobei R 2 und R3 bevorzugt 
Methyl darstellen. 



3 



V 



EP 0 705 601 A1 

Als Zuckerreste konnen alle Oblichen Glycoside eingesetzt werden. Besonders bevorzugt sind Glucose, Mannose, 
Galactose, Arabinose, N-Acethylglucosamin, Muraminsaure, Neurarpinsaure sowie die entsprechenden Altohol© und 
Polyglycane. 

Die erfindungsgemaBen Losungsvermittler sind ausgewaWt aus 

5 

1 . Polyethylenglykol-660-1 2-Hydroxystearat 

2. Tetrahydrofurfurylalkoholpolyethylenglykolether 

3. WasserlOsliche p- und rCyclodextrinderivate. 

10 Polyethytenglykol-660-1 2-Hydrosystearat (z.B. Solutol® der BASF) ist ein relativ neuer nichtionogener Losungsver- 
mittler fur Injektionszwecke (insbesondere fur Vitaminpraparate sowie Miconazol- und Propanididzubereitungen), der 
bisher jedoch in keinem Arzneibuch beschrieben ist. Es existieren nach Firmeninformationen (Technische Information 
Solutol®, BASF) umfangreiche Unterlagen zu Toxizitat und Nebenwirkungen, die insgesamt ein zufriedenstellendes 
toxikologisches Profil aufzeigen; ein Solutol® enthaltendes Humanarzneimittel befindet sich bereits im Handel. 
15 Uberraschend wurde gefunden, daB Anthrachinone in Solutol® HS 1 5 sehr gut loslich sind. Diese LOsungen konnen 
mit waGriger Phase verdOnnt werden und sind fOr die Herstellung von LOsungen von Arrthrachinonen mit den eingangs 
definierten Eigenschaften geeignet Die erfindungsgemaBen Losungen enthalten zwischen 1 und 90 Gew.-%. vorzugs- 
weise 10-60 Gew.-% und in noch bevorzugterer Weise 20 - 40 Gew.-% des Losungsvermittlers. 

Tetrahydrof urfylalkoholpolyethylenglykolether (TFPG) sind Ether mit einer oder mehreren Ethylenoxid-Einheiten und 
20 deren Gemische. Ein handelsGblicher TFPG ist z.B. unter den Bezeichnungen Glycofurol®, Glycofurol 75® und Tetra- 
glykot® erhaitlich. Vorzugsweise wird ein Produkt verwendet. das zu gletchen Teilen aus Tetrahydrof urfurylalkohotpoly- 
ethylenglykotether und Tetrahydrofurfurylalkoholpolydiethylenglykolether (CAS-Nr. 9004-76-6) besteht. 

Die physiologische Unbedenklichkeit von TFPG (TetrahydrofurfurylalkDholpolyethylenglykolether) bei parenteraler 
Applikation ist seit langem bekannt und belegt. Zahlreiche Injektions- und InfusionsprSparate (Benzodiazepine, Pheny- 
ls toin, Cotrimoxazol, Vitamine) mit diesem Losungsvermittler sind als Arzneimittel zugelassen und im Handel. Oberra- 
schenderweise wurde gefunden, daB Anthrachinone in TFPG sehr gut loslich sind. Die erfindungsgemaBen Losungen 
enthalten im allgemeinen 10 - 80 Vol.-% TetrahydrofurfurylalkoholpolyethylenglykDlether, vorzugsweise 20 - 70 VoL-% 
und in besonders bevorzugter Weise 30 - 60 Vol.-%. Die LOsungen sind hitzesterilisierbar und uber einen unerwartet 
langen Zeitraum stabil. 

30 TFPG enthaltende LOsungen, besonders solche mit hohen Anthrachinonkonzentrationen, neigen jedoch in einigen 
Fallen bei ErtiOhung des Wasserarrteits, d.h. bei Verdunnung mit Wasser oder Oblichen Infusionslosungen, spontan oder 
innerhalb kurzer Zeit zu Trubungen und Auskristallisationen. Mit derartigen Kristallabscheidungen verunreinigte LOsun- 
gen dOrfen dann aus GnOnden der Arzneimittelsicherheit nicht mehr parenteral verabreicht warden, da schwerwiegende 
Nebenwirkungen auftreten konnen. 

35 Oberraschenderweise wurde jedoch gefunden, daB in solchen Fallen ein Auskristallisieren unterbunden oder zumin- 
dest zeHIich erheblich verzogert (urn mehr als 12 Stunden) werden kann, wenn den Losungen Polyvinytpyrrolidon als 
Stabilisator zugegeben wird Polyvinylpyrrolidon ist als Arzneimittelhirrsstoff in ArznefoOchern beschrieben und in unter- 
schiedlichen Typen im Handel erhaitlich. ErfindungsgemaB bevorzugt sind Polyvinylpyrrolidone mit einem Molekularge- 
wicht bis etwa 40.000, entsprechend einem K-Wert im Bereich von 10-30. FOr die parenterals Anwendung besonders 

40 geeignet sind PVP -Typen mit einem K-Wert im Bereich von 10-20. Derartig stabiliserte LOsungen sind dann vorteilhaft, 
wenn parenterals LOsungen mit dem Losungsvermittler TFPG als Infusionszusatz gewCnscht werden. Die erfindungs- 
gemaBen LOsungen mit Tetrahydrofurfurylalkoholpolyethylenglykolether als Losungsvermittler und zusatzlich Polyvinyl- 
pyrrolidon als Stabilisator enthalten im allgemeinen 10 - 80 Gew.-% TFPG und 1 - 10 Gew.-% Polyvinylpyrrolidon. 
Vorzugsweise werden 20 - 70 Gew.-% TFPG und 1 - 5 Gew.-% PVP und noch starker bevorzugt 30 - 60 Gew.-% TFPG 

45 und 3 * 5 Gew.-% PVP eingesetzt. 

Cyclodaxtrinderivate und ihre spezifischen Eigenschaften als LOslichkeitsvermittler sind bekannt und in der Uteratur 
in Ubersichtsartikeln dargestellt und diskutiert. FOr parenterals Zwecke werden wasserlOsliche veretherte p- bzw. r 
Cyclodsxtrin-Verbindungen bevorzugt. Im Falle der intravenOsen Injektion oder Infusion kOnnen sich in seltenen Fallen 
Nebenwirkungen ergeben. Die geringsten Nebenwirkungen weist nach derzeit voriiegenden Untersuchungen das 

so Hydroxypropyl-p-Cyclodextrin auf. Es ist daher bevorzugt. 

Oberraschenderweise wurde gefunden, daB Anthrachinone auch mit Cyclodextrin als Losungsvermittler in wa Brig en 
LOsungen QberfOhrt werden kOnnen. Dabei wurde festgestelH, daB in den erfindungsgemaBen LOsungsn das molare 
Verhaitnis von gelostem Anthrachinon und gelOstem Cydodextrin annahernd 1:1 betragt; d.h., mit 1 Mol Cyclodextrin 
als Losungsvermittler kann 1 Mol Anthrachinon in LOsung gebracht werden. Die UV-VIS-spektroskopische Untersuchung 

55 dieser Losungen zeigte keine signifikanten Abweichungen von Spektren, die mit LOsungen der entsprechenden Anthra- 
chinone bei gleichem pH-Wert in anderen Sorventien erhalten wurden. 

Eine Kombi nation mit anderen, bereits genannten LOsungsmitteln bzw. LosungsvermittJ ern ist mOglich und in Ein- 
zelf all en sinnvoll, z.B. wenn darrnt die Loslichkeit von Cyclodextrin verbessert und gleichzeitig die LOslichkeit der Anthra- 
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chinone erhOht und die Losung stabilisiert wird. Die erfindungsgemaBen Losungen enthalten 5 - 40 Gew.-%, 
vorzugsweise 10-25 Gew.-% und am meisten bevorzugt 15 Gew.-% eines Oder mehrerer Cyclodextrine. — 

Die erfindungsgemaBen Zuberertungen enthalten Anthrachinon oder dessen Deri vat e, wie in Anspruch 1 definiert, 
. in Konzentrationen von > 10~ 5 mol/1, bevorzugt von > 10" 4 moW und noch starker bevorzugt von > 10~ 3 mol/L 

5 Neben den erfindungsgemaBen Losungsvermittlern KOnnen auch weitere, nichtw&Brige Losungsvermittler oder 

Losungsmittel, wie Polyoxyethylen-Polyoxypropylen-Blockpolymere ("Polaxamer USP/NF", Lutrol®-F-Typen), 2-Pyrroli- 
don(Soluphor® P), Ethanol, Benzylalkohol, Phenylethylalkohol, flussige Polyethylenglykole (Lutrol®-E-Typen), Glycerin, 
Propylenglykol, Butylenglykol oder deren Mischungen, wie in den nachfolgenden Beispielen aufgefuhrt, eingesetzt wer- 
den, um Anthrachinone in LOsung en mit den gewunschten Eigenschaften zu uberfuhren. Wegen der bererts erwahnten. 

10 unerwOnschten Nebenwirkungen ist in den erfindungsgemaBen Losungen der Einsatz dieser zuletzt genannten, zusatz- 
lichen L6sungsvermittler eingeschrankt. Im Hinblick aufbestrndgliche physiologische Vertraglichkeit der erfindungsge- 
maBen Losungen bei der Winischen Anwendung werden sie afs Zusatzkomponente je Substanz im allgemeinen in einer 
Menge von max. 40 Vol.-%, bevorzugt bis zu 20 Vol.-% eingesetzt. Besonders bevorzugt betragt ihr Mengenanteil bis 
zu 5 Vof -%. 

is Um bestimmte Eigenschaften hinsichttich Vlskosrtat, Osmolalitat. Stabilitat. Pufferwirkung oder andere pharmazeu- 
tisch-technische Eigenschaften der erfindungsgemaBen Losungen zu erzielen, sind neben den genannten Ldsungsmit- 
teln und Losungsvermittlern weitere Zusatze wie Polyvtnylpyrrolidon (s. insbesondere Beispiel 2), Puffersysteme (z.B. 
Phosphatpuffer, Citratputfer, Acetatpuffer), Stoffe zur Isotonisierung (z.B. Salze wie Nathumchlorid), an Kbnservierungs- 
mitteJn und Kornplexbildnem (Edetinsaure bzw. ihre Salze) als Bestandteile in den ublichen Mengen zu nennen. Zur 

20 naheren Erlauterung der Erfindung sollen die nachfolgenden Beispiele dienen, in denen die in Tabelle 1 aufgefuhrten 
Anthrachinone exemplarisch eingesetzt wurden. 

Beispiel 1 

25 Herstellung parenteraler Zubereitunaen mit Solutol® HS 15 

HandelsubKche, chemisch reine Anthrachinone wurden durch Umkristallisi eren aus Ethanol, Isopropanol oder 
Mischungen beider LOsungsmrtte! gereinigt. getrocknet und einer chemischen und physikalischen Untersuchung unter- 
zogen (z.B. Prufung auf Identrtat mittels IR- und UV-VIS-Spektroskopie, Reinhert mittels DC. Schmelzpunkt). 

30 Die Substanzen wurden in Solutol® HS 1 5 bei ca. 40-60 Grad Celsius gelost und in die auf ca. 50-65 °C erwahnte 
waBrige Phase langsam etngearbeitet Die waBrige Phase enthielt entweder keine, einzelne oder mehrere, d.h. Kom- 
binationen, der oben aufgefuhrten Farmulierungshirfen (weitere Losungsmittel bzw. LOsungsvermittier, Puffersysteme, 
Stabilisatoren usw.), je nach gewOnschter Konzentration und Art des zu lOsenden Arrthrachinonderivates sowie der 
gewunschten Eigenschaften hinsichtlich chemisch er und physikalischer Stabilitat bzw. anderer pharmazeutischer Anfor- 

35 derungen. Die Losungen wurden sterilfiltriert, in Injektionsflaschchen oder Ampullen abgefullt und hrtzesterilisiert 

In Tabelle 2 sind beispielhaft erfindungsgemaGe Formulierungen zusammengestelrt, die den eingangs definierten 
Anforderungen an parenteral applizierbare LOsungen von Anthrachinonen entsprechen. 

Peispje[ Z 

40 

Herstellung parenteraler Zubereitunaen mit Telrahvdrofurfurvlalkoholpolvethvlenqlvkolether 

Durch Umkristallisieren gereinigte Anthrachinone (so.) wurden bei Raumtemperatur in der gewunschten Menge 
GlykDfurol 75® als TetrahydroturfurylalkDholpolyethylenglyko) ether geldst und mit der waBrigen Phase vermischt. Die 

45 waBrige Phase enthiett entweder keine, einzelne oder mehrere, d.h. Kombinationen, der oben aufgefOhrten Formulie- 
rungshilfen (Polyvinylpyrrolidon als Stabilisator fQr die zum VerdQnnen mit waBrigen Phasen besonders geeigneten 
Zuberertungen, Puffersysteme, weitere Ldsungsvermfttler, Stabilisatoren usw.), je nach gewOnschter Konzentration und 
Art des zu losenden Anthrachinonderivats, sowie der gewunschten Eigenschaften hinsichtlich chemisch er und physi- 
kalischer Stabilitat sowie anderer pharmazeutischer Anforderungen. 

50 Die Losungen wurden sterilfiltriert, in Injektionsflaschchen oder Ampullen abgefullt und hrtzesterilisiert In Tabelle 
3 sindbeispielhafte erfindungsgemaBe Formulierungen zusammengesteltt, die den eingangs definierten Anforderungen 
an parenteral anwendbare Losungen von AnthracNnonderivaten entsprechen. 

55 

Herstettuna parenteraler Zubereitunaen mrt Hydroxvprop vl-p-Cvclodextrin 

Durch Umkristallisieren gereinigte Anthrachinone (s.o.) wurden unter Ruhren in eine auf ca. 40 Grad Celsius 
erwahnte Losung der Cyctodextrinverbindung gegeben. Nach vollstancfiger AuflOsung wurde sterilfiltriert, in Injektions- 
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flaschchen Oder Ampullen abgefullt und hitzesterilisiert. GleichermaBen kOnnen auch Trockenmischungen aus 
Cyclodextrin und Anlhrachinon oder durch Eindampfen oder als Lyophilisat aus <***°^^ 
erhaltene Trockenmischungen mit einem handelsublichen Injeklions, bzw. Infusionspraparal (Wasser fOr InjekUon, phy- 
siologische Kochsalzlosung, usw.) zu einer injizierbaren Zubereitung verarbeitet werdea 

In Tabelle 4 sind beispielhatt erf indungsgemaBe waSrige Formulierungen zusammengestellt die den emgangs del i- 
nierten Anforderungen an parenteral anwendbare Uteungen von Anthrachinonen entsprechen. 

Tabelle 1 



Ubersicht der untersuchten Anlhrachinone 
Strukturformel: 








Verbindung 


1 


2 


3 


4 


5 


6 


J 


Q 
O 


(1) Alzarin 


OH 


OH 














(2) Anthraflavinsaure 




OH 








OH 






(3) Chrysazin (» Danthron) 


OH 














OH 


(4) Chinizarin 


OH 






OH 










(5) Purpurin 


OH 


OH 




OH 










(6) Emodin 


OH 




OH 






OH 




OH 


(7) Chinalizarin 


OH 


OH 






OH 






OH 


(8) Rhein 




COOH 




OH 


OH 








(9) Chrysophansaure 


OH 




CH 3 










OH 


(10) 1 .4-Dihydroxy-2.3<liernthylarrthrachinon 


OH 


CH 3 


CH 3 


OH 










(11) VAmino-4-hydroxyanthrachinon 


NH 2 






OH 










(12) Karminsaure (R=Glucose) 


CH 3 


COOH 


OH 




OH 


OH 


R 


OH 



35 



AO 



45 



SO 
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Tahelle 4 



Material- 
bezeichnung 


Einwaage in g 








Anthrachinon 
(s. Tab. 1) 






















0,010 


0,020 


0,075 














2 












0,020 








3 














0,020 






4 
















0,020 




5 


















0,025 


8 8 










0,030 










r 12 








0,300 












Losungsver- 
mittler 




















Hydroxy- 
propyl -B- 


10,000 


15,000 


25,000 


25.000 


20,000 


15.000 


15.000 


15.000 


15.000 


Zusatz- 
komponenten 






















Ethanol 


1,000 




















Glycerol 








2.000 














Polycthylen- 
glykol 






10,000 
















| Fhosphai- 
| puffer 


0,150 


0.150 


0,150 


0,150 


0,150 


0,150 


0,150 


0,150 


0.150 




I EDTA- 
1 Natrium 


0,050 


0,050 


0,050 


0,050 


0,050 


0,050 


0,050 


0,050 


0,050 












Wasser 

fiir Injcktion 


ad 100 ml 
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PatentansprQche 

1. Stabile, hitzesterilisierbare UJsungen von Anthrachinonen, welche ein oder mehrere Anthrachinone der Formel 



45 



50 




in der R, bis R e , die gleich oder verschieden sein konnen, H. OH, C^-Alkyl, NH 2 oder OR 0 bzw. NHR 10 bedeuten 
20 wobei B 9 und R 10 C i^-Alkyi oder einen glykosidisch gebundenen Zuckerrest darsteiien. sowie deren Dimere zusam- 
men mit mindestens einem Losungsvermittler aus 

1. Polyethylengrykol-660-12-HydroxYStearat 
2..Tetrahydrofurfurylalkoholpolyethyleng!yko1ether 
25 3. Wasserldsliche p- und rCyclodextrinderivate, 

allein oder in Kombination mit einem oder mehreren anderen, physiologisch geeigneten, nichtwassrigen Losunqs- 
mitteln bzw. Losungsvermittiern 

Gowfe Wasser und ggf. zusatzliche fur die Herstellung von pharmazeutischen Zubereitungen ubiiche Hilfsstoffe 
30 entnalten. 

2. Losung gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzelchnet, da6 das Anthrachinonderivat 
Alizarin (Ri = R 2 = OH), 

Anthraflavirisaure (R 2 = Re ■ OH), 
35 Chrysazin (Ri » R 8 = OH), 
Chinizarin (Ri = R4 = OH), 
Purpurin (R t = R 2 = R4 = OH), 
Emodin (Ri = R 3 = R e = R 8 = OH), 
Chinalizarin (Ri = R 2 = R 5 = R 8 = OH), 
40 Rhein (R 2 = COOH, FU = R 5 = OH), 

Chrysophansaure (Ri = R 8 = OH, R 3 = CH 3 ), 
1 ,4-Dihydroxy-2,3-dimethylarrthrachinon, 
l-Amino-4-hydroxyanthrachinon oder 

Karminsaure (Ri = CH3, R 2 = COOH. R 3 = R 5 = Re = R« = OH, R 7 = Glucose) isL 

3. Losung gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzelchnet, daB sie die Anthrachinone in einer Konzentration 
von > 10 s mol/l und bevorzugt > 10"3 mol/l enthaU 

4. Losung gemaB einem der AnsprOche 1 bis 3, dadurch gekennzelchnet, daB sie als wertere Losungsvermittler 
Pofyoxyethylen-Polyoxypropylen-Blockpolymere, 2-PyrroWon. Ethanol, Benzylalkohol. Phenylethylalkohol. flQssige 
Polyethylenglykole, Glycerin, Propylenglytol, Butylengrykol oder deren Mischungen enthait. 

5. Losung gemafi einem der vorstehenden AnsprOche. dadurch gekennzelchnet, daB sie Polyethylenglykol-660-12- 
Hydroxystearat in einer Menge von 1-90 Gew.-%, vorzugswetse 10-60 Gew.-%, in noch bevorzugterer Weise 20- 
40 Gew. -% enthait. 

6. Losung gemaB einem der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekennzelchnet, daB sie TetrahydrofurfurylalkDholpoly- 
ethylenglykolether (TFPG) in einer Menge von 1 0 - 80 Gew.-%, vorzugswetse 20 - 70 Gew.-% und besonders bevor- 
zugt 30 - 60 Gew.-% enthait. 
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LOsung gemaft Anspruch 6, dadurch gekennzelchnet, daG sie in Kombination mh TFPG Polyvinylpyrrolidon in einer 
Menge von 1-10 Qew.-%, vorzugsweise 1-5 Gew.-% und besonders bevorzugt von 3-5 Gew.-% enthalt. - 

LOsung gemaB einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzelchnet, daB sie die Cyclodextrinderivate als 
LOsungsvermittler in einer Menge von 5-40 Gew.-%, vorzugsweise 10-25 Gew.-% und am meisten bevorzugt 15 
Gew.-% enthalt. 
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